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In cardiac regenerative medicine, synchronization between artificial cardiac tissue sheet and original cardiac 
tissue is important. However, synchronization process is unclear. Therefore, the synchronization process 
between chick embryo-derived cardiac tissue pieces was investigated. In the heart, there are various parts such 
as the ventricle, the atrium, the sinoatrial node, etc., and the process of synchronization may be different at each 
parts. Two cardiac tissue pieces were placed on the Multi Electrode Array (MEA) and the synchronization 
process of the ventricular pair, the atrial pair or the ventricle and the atrial pair was compared. In conclusion, the 
synchronization process was different between the ventricular pair and the atrial pair. In addition, the 
ventricular and the atrial pair did not synchronize completely. Further elucidation of the beating 
synchronization mechanism between cardiac tissue pieces might be useful in cardiac regenerative medicine. 
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１． 緒言 
心臓組織同士の拍動同期メカニズムの解明は心臓の再
生医療において重要な課題となっている。現在、iPS 細
胞から人工的に作製された心筋細胞シートを心臓の損傷
部に移植し、心機能回復を目指す研究が行われている。
その際に心筋細胞シートと移植先の心臓組織との拍動同
期が重要となるが、心筋細胞シートと移植先の心臓組織
の詳しい同期過程は解明されていない。そこで本研究で
は、心臓の拍動同期メカニズムを組織レベルで解明し、
心臓の再生医療ヘの貢献を目的とした。我々はニワトリ
胚由来の心臓組織片を用い、心室組織片同士の拍動同期
に成功した[1]。また、単一心筋細胞同士の拍動の同期現
象はゆらぎの小さい細胞に拍動が追随していくことが分
かっている[2]。しかし、心臓には大きく分け心房と心室
があり各部位で同期の仕方が異なる可能性がある。そこ
で、各部位の組織片同士の同期過程を解析し比較した。 
 
２． 実験方法 
( 1 )心臓組織片の配置 
ニワトリ胚から採取した心臓を心室組織片と心房組織
片に大きく切り分けた後、さらに電極に乗るサイズに細
かくカットした。カットした心臓組織片をコラーゲンコ
ートした電極に接着させるために培地を加えCO2インキ
ュベーター内に 30 分程置いた(図 1)。 
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図 1. ニワトリ胚から採取した心臓組織片の配置 
ニワトリ胚から心臓( a )を採取し、心室と心房に切り分
け電極に乗るサイズにカットし、2 つの心臓組織片同士
を並べて配置した( b )。その後、DMEM 培地を加えイン
キュベーター( c )に 30 分程置き接着を待った。 
 
(2)同期過程の測定と解析 
オンチップマルチ電極アレイ(MEA)システムを用いて
心臓組織片同士の細胞外電位を 1 時間置きに 2 分間測定
しMEAシステムで観測された 64の波形から解析に適し
た 2 つのチャネルを選び解析を行った。また、解析は生
の波形データから組織片ペアの拍動同期が観察された際
に、心臓組織片の拍動間隔を示す、Na+流入のピークから
次の Na+ピークまでの Inter Spike Interval ( ISI ( s ) )(図 2)、
組織片ペアの拍動時間差(図 3)を同期前後において解析
した。 
 
 
図 2. 基本的な細胞外電位の波形 
 
 
図 3. 同期解析の指標とした拍動時間差 
組織片 X が拍動したタイミングを X1、組織片 Y が拍
動したタイミングを Y1とし、拍動時間差を|Y1-X1|で算出
した。 
 
３． 結果と考察 
( 1 )心室組織片同士、心房組織片同士の同期解析 
 心室組織片同士のペアと心房組織片同士のペアの拍動
同期解析を行った結果、同期過程において差異がみられ
た(図 4)。心室組織片ペアが測定開始から 46 時間から 48
時間にかけて急激に拍動時間差を縮め同期に至るのに対
して、心房組織片ペアは測定開始 52 時間で同期に至り、
同期後も測定開始 90 時間までゆっくりと拍動時間差を
縮めていった(表 1)。拍動時間差の縮め方に心房組織片
と心室組織片で差異が観察された理由として、心房と心
室に発現するギャップジャンクションを構成するコネキ
シン蛋白室の違いがあることや心室筋と心房筋の構造の
違いが差異を生み出している可能性がある。 
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図 4. 心室組織片ペア同士(a)と心房組織片ペア同士(b)の
時間経過における拍動時間差の変化 
 
 
表 1.心室組織片ペア同士(左)と心房組織片ペア同士(右)
の同期前後における拍動時間差変化の比較                       
 
 
 ( 2 )心室組織片と心房組織片ペアによる同期解析 
 心室組織片と心房組織片ペアでの同期解析を行った結
果、心室組織片と心房組織片ペアは拍動時間差を縮め測
定開始 48 時間から一部同期を示したが、完全同期には至
らなかった(図 5)。また、測定開始から 50 時間を過ぎて
も一部同期に至らない組織片ペアも多く見られた。 
 
 
図 5. 一部同期を示した心室組織片と心房組織片ペア 
測定開始から 48 時間で拍動時間差は大きく縮まり同
期を示したが、ペースメーカーとなる組織の拍動が速く
なると 1~5 拍置いて拍動の同期を示した。 
 
４． 結言 
本研究により、心房組織片ペア同士、心室組織片ペア
同士、心室組織片と心房組織片ペア同士の拍動同期に成
功した。各組織片ペアは測定開始から 40 時間以降に同期
に至り、心房組織同士のペアは拍動時間差をゆっくり縮
め、心室組織同士のペアは拍動時間差を急激に縮めるな
ど同期過程において差異が見られた。また、心房と心室
組織片ペアは同期に至りにくいことが分かった。 
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